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Abstract ofDE4229707 

Combinations of imidazol and/or one or more imidazol derivatives with general structural formula (I) in 
which the residues may be as follows: R1 = H, C(1 - 25) alkyi, R2 = H, C(1 - 25) alkyl. R3 = H, C(1 - 25) 
alkyl. R4 = H, C(1 - 25) alkyl, where R4 may also, and preferably when R1, R2 and R3 are a hydrogen 
atom, be the residues -CH2-CH2-NR5R6 and -CH2-CH(NR5R6)-COOR7, where R5 = H. C(1 - 25) alkyl, 
R6 = H, C(1 - 25) alkyl, R7 = H, C(1 - 25) alkyl, and of a substance active against micro-organisms or a 
mixture from the lantlblotics group. 
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@ Germicide Wirkstoffkombinatlonen 

(g) Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehre- 
rsn Derivaten des Imidazols, welche folgende allgemelne 
Strukturformel aufwelsen 



und einem gegen Mikroorganismen wirksamen Stoff oder 
einem Gemisch aus der Gruppe der Lantibiotlka. 
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• wobei die Reste folgende Bedeutung haben konnen: 

^2 - C 1 '-Alkyi, 
R3 « H, C 1.25 -Alkyl, 
R4 = H. C|^.25j-Alkyl bedeuten, 

- wobei R^, aucn, und zwar bevorzugt dann, wenn R^, R^ und 

R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 

-CH2-CH2.NR5Rg 

und -CHj-CH^NRgRgl-COORy 

reprasentieren kann, wobei 

Re - C 1. '.AlkyI, 

R7 " ^» ^ii.asi'Alk^ bedeuten. 



Die foigenden Angaben sind den vom Anmelder eingerelchten UnteHagen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffkombinationen zum Schutze gegen Mikroorganismen. Ferner 
betrifft sie Zubereitungen. vorzugsweise kosmetische und dermatologische Zubereitungen, insbesondere kos- 
5 metische Desodorantien. solche Wirkstoffkombinationen enthaltend. Weiterhin betrifft sie Verfahren zur Stabi- 
lisierung von Zubereitungen, insbesondere kosmetlschen und dermatologischen Zubereitungen, gegen den 
Befall von Mikroorganismen. 

Wirkstoffkombinationen zum Schutze gegen Mikroorganismen werden beispielsweise in Zubereitungen ver- 
wendet, welche auf die Haut oder Schleimhaut eines Menschen oder eines Tieres aufgetragen werden. urn auf 
10 Oder in der Haut bermdlichen Mikroorganismenbefall zu vermindem, zu beseitigen oder gegen einen Mikroor- 
ganismenbefall vorzubeugen. Unter solche Mittel fallen begrifflich die topischen Dermatika und Kosmetika. 

Allerdings wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch der Schutz gegen Mikroorganismenbefall von 
Zubereitungen selbst, insbesondere von kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen als Schutz gegen 
Mikroorganismen angesehen. In der Fachsprache wird dieser Schutz als Konservierung bezeichnet Konservie- 
15 rung ist an sich nicht auf kosmetische oder dermatologische Zubereitungen beschrankt Vielmehr bezieht sie sich 
auf den Schutz aller organischen Materialien gegen mikrobiellen Abbaa 

Kosmetische Zubereitungen zum Schutze gegen Mikroorganismen sind in erster Linie Desodorantien, also 
Formulierungen, welche dazu dienen, Kdrpergeruch zu beseitigen. Kdrpergeruch entsteht, wenn der an sich 
geruchlose frische SchweiB durch Mikroorganismen zersetzt wird Dabei entsteht eine groBe Anzahl leichtflQch- 
20 tiger Substanzen. beispielsweise nur genannt die Qbelriechcnde iso-Valeriansaure. 

Desodorantien 

Den kosmetischen Desodorantien des Standes der Technik liegen unterschiedliche Wirkprinzipien zugrunde. 
25 Durch Adstringentien — vorwiegend im Gebrauch sind Aluminiumsalze wie Aluminiumhydroxychlorid — 
kann die Entstehung des SchweiBes unterbunden werden. Abgesehen davon, daB die damit verbundene Denatu- 
rierung der Hautproteine eine unerwunschte Nebenreaktion darstellt, greifen die dafOr verwendeten Stoffe 
zudem in den Warmehaushalt der Haut ein und sollten allenfalls in Ausnahmef^llen angewandt werden. 
Durch antimikrobielle Stoffe kann die Bakterienflora auf der Haut rcduziert werden. Dabei sollten im 
30 Idealfalle nur die Geruch verursachenden Mikroorganismen vemichtet werden. In der Praxis hat sich aber 
herausgeslellt. daB die gesamte Mikroflora der Haut in gleichem MaBe geschadigt wird Gelegentlich werden 
sogar die Mikroorganismen, die keinen Geruch verursachen, starker geschadigt 

SchlieBlich kann Kdrpergeruch auch durch Duftstoffe Qberdeckt werden, die klassische Methode, die aber am 
wenigsten den asthetischen Bedurfnissen des Verbrauchers gerecht wird, da die Mischung aus Kdrpergeruch 
35 und Parftimduft eher unangenehm riecht 

Desodorantien soUen folgende Bedingungen erfOlIen: 

1) Die biologischen Vorgange der Haut dOrfen nicht beeintrachtigt werden. 

2) Die Desodorantien sollen keinen ausgepragten Eigengeruch besitzen. 

40 3) Sie mOssen bei Oberdosierung oder sonstiger nicht bestimmungsgem§Ber Anwendung unschadlich sein. 

4) Sie sollen sich nach wiederholter Anwendung nicht auf der Haut anreichem. 

5) Sie sollen sich gut in handelsubliche kosmetische Formulierungen einarbeiten lassen. 

Bekannt und gebrauchlich sind sowohl flOssige Desodorantien, beispielsweise Aerosolsprays, RoU-ons und 
45 dergleichen als auch feste Zubereitungen, beispielsweise Deo-Stifte f*Sticks"). Puder, Pudersprays Intimreini- 
gungsmittel usw. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es also, kosmetische Desodorantien zu cntwickeln, die die 
Nachteile des Standes der Technik nicht aufweisea Insbesondere sollten die Desodorantien die Mikroflora der 
Haut weitgehend schonen, die Mikroorganismen aber, die filr den Kdrpergeruch verantwortlich sind, selektiv 
50 reduzieren. 

Topische Dermatika 

Einige der unangenehmen oder pathogenen Keime befallen die verschiedenen Schichten der Haut, darunter 
55 der Akneerreger Propionibacterium acnes. Racnes besiedelt bevorzugt die Haarfollikel und kommt zumeist im 
Pubertatsintervall der betroffenen Personen zum Ausbruch. Die mit ihm verbundenen, oft erheblichen Hautia- 
sionen sind bestenfalls unschdn, konnen den Patienten aber auch seelisch schwer belasten. 

Auch Lantibiotika sind bereits als Therapeutika gegen mikrobiell verursachte Hautleiden, namentlich Akne, 
vorgeschlagen worden. Nachteilig ist, daB diese Zubereitungen nur kurzzeitig stabil sind 
60 Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war also, Zubereitungen und Verfahren zur VerfOgung zu 
stellen, welche diesem MiBstand abhelfen. 

Stabilisierung von parfBmierten kosmetischen Zubereitungen 

65 Aus der DE-OS 39 38 140 sind kosmetische Zubereitungen, namlich Desodorantien, mit etnem wirksamen 
Gehalt an Lantibiotika bekannt Die dort beschriebenen Zusanunensetzungen zeichnen sich durch hervorragen- 
de Wirkung und Vertraglichkeit aus. 
Die dort beschriebenen kosmetischen Desodorantien haben jedoch den Nachteil, daB auf bisher noch nicht 
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erschopfend geklirte Weise ein Zusatz an Parf Qmbestandteilen die desodorierende Wirksamkeit der Lantibioti- 
ka in unerwQnschter Weise herabsetzt. Da fast alle Kosmetika, ob desodorierend oder nicht, ParfQmbestandieile 
enthaJten,stelIt diese Wirkungsminderung ein erhebliches Problem dan 

Eine weitcre Aufgabe der Erfindung bestand also darin. die schadliche Einwirkung von Parfumbestandteilen 
auf Wirkstoffkomponenten in kosmetischen Zubereitungen zu untcrbinden. 



Es war erstaunlich und fQr den Fachmann nicht vorhersehbar, und darin liegt die L5sung all (Ueser Aufgaben 
begrflndet, daB Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehreren Derivaten des Imidazols, welche 
folgende allgemeine Stnikturformel haben konnen 



— wobei die Reste folgende Bedeutung haben konnen: 

Ri«H,C(i-25)-AlkyI. 
R2«H,C(i.25)-Alkyl, 
R3 = H,qi.25)-Alkyl 
Ri = H.C(i_25) - AikyI bedeuten, 

— wobei R4. auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri. R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen. die Reste 
-CH2-CH2-NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 

reprSsentieren kann, wobei 

R5«H,C(i^25)-AJkyl, 

R6"H,qi-25)-Alkyl, 

R7 « H,qi_25) - Alkyl bedeuten. 

und einem Lantibiotikum oder einem Gemisch aus mehreren Lantibiotika 

— be! der Lagerung stabil sein wQrden, 

— eine geniigend hohe Halbwertszeit auf der Haut besitzen wurden, 

— zur Anwendung als Kosmetikum geeignet sein wilrden, 

— Wechselwirkungen zwischen Lantibiotika und ParWrnbestandteilen nicht auf treten lassen 

— bei der Anwendung in Kosmetika die geeignete Stabilitat aufweisen wfirden, 

— selektiv gegen gerucherzeugende Mikroorganisraen wirksam sein wfirden, 

— die symbiontische Mikroflora der Haut schonen wOrden, 

— auch bei der Verwendung von ParfQmkomponenten voll aktiv sein wurden 

— eine deutliche Verbesserung der Deowirkung gegenQber den imidazolfreien Zusammensetzungen erzie- 
len wurden, 

— bei der Anwendung als Konservierungsmittel die geeignete Stabilitit aufweisen wQrden, 

— bei der Anwendung in Lebensmitteln die geeignete Stabilitat aufweisen warden. 

Insbesondere war erstaunlich, daB die erfmdungsgem§Ben Zusammensetzungen nicht nur ffir kosmetische 
Zwecke geeignet sind, sondem Qberdies wirkungsvoUer und schonender sind als die Zusammensetzungen des 
Standes der Technik. 

ErfindungsgemMB ist auch die Verwendung eines oder mehrerer Derivate des Imidazols, welche folgende 
allgemeine Strukturformel aufweisen 



Darlegung der Erfindung 
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15 - wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 

Rt = H.qi_25)-AIkyI, 

R2«H.C(i_25)-AIkyl. 

R3 = H,q,-25)-Alkyl 

R4 =« H. qi -25) - Alkyl bedeuten, 
20 - wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 

-CH2-CH2-NRsR6und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 

repr^sentieren kann, wobei 

R5«H.qi_25)~ Alkyl. 

R6 = H.qi-25)- Alkyl. 
25 R7 = H, C(i -25) — Alkyl bedeuten, 

als wirksames Prinzip in kosmetischen Desodorantien. 

Lantibiotika an sich sind seit vielen Jahren bekannt Es sind Polypeptide, die von Mikroorganismen syntheti- 
siert werden und sich durch Vertreter der AminosSuregruppe der Lanthionine als Strukturelement in der 
30 Peptidsequenz auszeichnen. 

Die Lanthionine haben folgende Strukturen: 
HOOC--CH(NH2)-CH2-S-CH2-CH(NH2)-COOH 
andere Schreibweise: 



H2N-ala-S-ala-C00H (meso-Lanthionin) 

I 1 
COOH NHg 

sowie 

HOOC-.CH(NH2)-CH2-S-CH(CH3)-CH(NH2)-COOH 
andere Schreibweise: 

HgN-ala-S-aba-COOH (threo-Methyl-Lanthionin) 

I I 
COOH NHo 



Mit diesen Lanthioninen werden in den Lantibiotika Ringstrukturen gebildet 

Beispiele fflr Lantibiotika sind Nisin, Epidermin, Subtilin, Cinramycin, Duraraycin, Ancovenin, Gallidermin, 
Pep 5. 

60 Die vorgenannten Stoffe sind an sich bekannt und k6nnen unter den Registratumununem der Chemical 
Abstracts ermitteit werden: 



65 
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1414-45-5 
99165-17-0 
1393-38-0 
110655-58-8 
1391-36-2 
88201-41-6 
117978-77-5 

Nisin beispielsweise ist ein Peptid aus 34 Aminosauren, welches von Streptococcus lactis synthetislert wird 
Nisin besitzt folgende Aminosiurensequenz(Priinarstniktur): 




15 



HoN-ile-dhb-ala-ile-dha-leu-ala-aba-pro-gly-ala-lys- 



Nism: 

Epidermin: 

Subtilin: 

Pep 5: 

Duramycin: 

Ancovenin: 

Gallidermin: 



•aba-gly-ala-leu-raet-gly-ala-asn- 

I I 
! s J 



-ser-ile-his-val-dha-lys-COOH 



30 



•raet-lys-aba-ala-aba-ala-his-ala- 

I I 

I S J 35 



40 



wobei dhb « Dehydrobutyrin 
dha = Dehydroalanin 
aba = Aminobuttersaure 

EGross. /.LMorell, The Structure of Nisin", J. Amer. Chem. Soc. 93, Ss. 4634 -4637 (1971), 

Der Wirkungsmechanismus von Nisin und den mit Nisin verwandten und im wesentlichen wirkungsgleichen 45 
Lantibiotika kann wie folgt gedeutet werden: Durch Freisetzung von Autolysinen werden Zellwande zerstort 
Da zudem in der Cytoplasmamembran Kanaie gebildet werden, konnen niedermolekulare Zellbestandteile 
ausdiffundieren, wodurch die (prokaryotische) Zelle vemichtet wird 

Die Rlchtigkeit dieser Deutung ist indes fQr die Erfindung ohne Belang. Es soli nur der Versuch untemommen 
werden, die mikrobiologischen Vorgange zu erllutern. 50 

Eukaryotische Zellen, also Hautzellen, Pilze usw., sind gegen Nisin und andere Lantibiotika resistent 

Lantibiotika sind fQr den Wamiblflter praktisch ungiftig. Die LDSO fOr Nisin beispielsweise ist gr5Ber als 
7 g/kg (ermittelt fOr Ratten und Katzen). Es ist bekannt, daB Nisin sowie die anderen Lantibiotika vorwiegend 
gegen Micrococcen und coryneforme Bakterien wirkea In manchen Ldndem, vorwiegend in Osteuropa, ist es 
ein als Lebensmittelkonservierungsstoff zugelassener Stoff (nicht in Deutschland). 55 

Lantibiotika werden aus traditionellen Griinden oft unter die sogenannten Teptidantibiotika" gerechnet Sie 
sind jedoch aus mancherlei GrQnden nicht als klassische Antibiotika aufzufassen, zumindest nicht aile ihre 
Vertreter. am wenigsten das Nisin. Alles spricht eher daftir, sie nait der Bezeichnung '^acteriocine" zu versehen. 
Bacteriocine sind von Bakterien produzierte Proteine, die verwandte Bakterienarten oder -stamme tdten oder in 
ihrem Wachstum hemmen* Sie werden meist von Plasmiden codiert, den sogenannten Bacteriocinfaktorea 60 

Epidermin ist ein Lantibiotikum das aus auf der menschiichen Haut vorkommenden Mikroorganismen isoliert 
wurde. Die Verwendung von Epidermin als topisch wirksames AntibiotikumyTherapeutikum wird in EP-A 
0 181 578 beschrieben. Es wird zur Bekampfung infektiSser Erkrankungen verwendet 

Gallidermin ist ein Lantibiotikum, welches sich nur durch eine Aminosaure von Epidermin unterscheidet In 
EP-A 0 342 486 wird ein kosmetisches Mittel, enthaltend Gallidermin zitiert, ohne daB aber Kosmetika offenbart 65 
warden, und ohne daB die vorteilhafte Kombination aus Lantibiotika und Imidazol oder dessen Abkammlingen 
nahegelegt wQrden. 

Bekannt ist ferner aus der internationalen Patentanmeldung WO 89/12399, Kombinationen aus Nisin und 
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Komplexanden und/oder Emulgatoren als Konservierungsmiitel zu verwendea 
Imidazol ist durch die Stnikturformel 
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gekennzeichnet Imidazol ist ebenfalls fur den Warmblflter praktisch ungiftig, wirkt allerdings bei niederen 
Tieren als Antimetabolit gegen Histamin und Nlcotinsaure. Gewisse Derivate des Imidazols werdcn als Antimy- 
kotika verwendet 

20 Derivate des Imidazols. welche erfindungsgemaS ebenfalls verwendet werden kdnnen, sind solchc der allge- 
meinen Stnikturformel 



wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 
Ri-H.qi-25)-AIkyI, 
R2«H,qi-25)~AIkyl, 
40 R3 = H.qi-25)-AlkyI, 

R4 » H.qi-25) - AlkyI bedeuten. 

wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die Reste 

-CH2-CH2~NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 

reprasentieren kann, wobei 
45 R5 = H,C(,-25)-Alkyl, 

R6-H,qi^25)-AIkyl, 

R7 == H, C(i_25) - Alkyl bedeutea 
Unter diesen Derivaten des Imidazols sind diejenigen bevorzugt, welche wasser- und/oder alkoholtoslich sind. 

Besonders bevorzugt sind jene Derivate, bei welchen Rt « H ist 
50 Insbesondere ist vorteilhaf t, den underivatisierten Grundkdrper (Ri - R4 » H) des Imidazols zu verwenden. 
Vorteilhaft sind auch die Derivate Histidin 
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HOOC-CH-CH2 



und Histamin, 
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Die Wirksamkeit ausgewahlter erfindungsgem§Ber Zusammensetzungen nimmt in der folgenden Reihenfolge 15 
ab: 

Imidazol(unsubstituiert) > Histamin > Histidin. 

NatQrlich ist dem Fachmann klar, daB die Verwendung von Histamin in Produkten, die in unmittelbarem 
Kontakt mit dem menschlichen oder tierischen Organismus, also etwa Kosmetika und Lebensmittei, nicht 
unbedenklich ware, da Histamin als Gewebshormon unerwQnschte Reaktionen zeitigen kann: Histamin tritt 20 
vermehrt bei Allergien und Anaphylaxien auf. 

Die Verwendung der erfindungsgemSBen Kombination aus Histamin und Lantibiotika sollte daher der arzdi- 
chen Aufsicht unterliegen. 

Die erfindungsgem^Ben Kombination sind vorteilhaft durch einen Cehalt von 
0,01 -9959 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 25 
99,99—0,01 Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika. 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet 

Die erfindungsgemaBen Kombination sind insbesondere vorteiihaft durch einen Gehalt von 
0,1 —99,9 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 

99,9-0.1 Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 30 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet 

Die erfmdungsgemiBen Kombination sind ganz besonders vorteiihaft durch einen Gehalt von 
1,0-99,0 Gew,-% einer Imidazolkomponente und 

99,0— 1,0 Gew.-% eines Einzelstoffes oder eines Gemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 

bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombination, gekennzeichnet 35 

In den endgultigen Zubereitungen liegen die Lantibiotika bevorzugt in Konzentrationen von 0,1 — 10000 ppm 
vor. Besonders bevorzugt liegen die Lantibiotika in den endgiiltigen Zubereitungen in Konzentrationen von 
0,1 —750 ppm, ganz besonders bevorzugt in Konzentrationen von 0^—400 ppm, vor. Die Konzentrationsanga- 
ben beziehen sich jeweils auf den Gehalt an reinem Wirkstoff und auf das Gesamtgewicht der Zusammenset- 



Als besonders vorteiihaft haben sich Formulierungen mit einem wirksamen Gehalt an Nisin, Epidermin 
und/oder Gallidermin herausgestellt Aber auch die anderen genannten Lantibiotika sind gut fQr die erfmdungs- 
gemaBe Verwendung geeignet 
Ganz besonders vorteiihaft ist es, Nisin zu verwenden. 

Es ist mdglich und gegebenenfalls vorteiihaft, ein Gemisch an Lantibiotika als wirksames Prinzip der erfin- 45 
dungsgemaBen Zusammensetzungen einzusetzen. 

Es ist besonders vorteiihaft, die erfindungsgemSBen Zusammensetzungen auf einen pH-Bereich von 2,5—64 
abzupuf fern. Besonders gQnstig ist es, den pH-Wert in einem Bereich von 34—43 zu wihlen. 

Die Konzentrationen an Imidazol betragen vorteiihaft 0,01— 5,00 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zusammensetzung, bevorzugt 0,10—2,00 Gew,-%, ganz besonders bevorzugt 0,25—1,00 Gew.-%. 50 

Insbesondere sind Zusammensetzungen vorteiihaft, in welchen Kombinationen mit einem Gehalt von 
0,1 - 10000 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 
0,01 -5,00 Gew.-% Imidazol, 
bevorzugt 

2,0—750 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 55 
0,10-2,00 Gew.-% Imidazol, 
besonders bevorzugt 

5,0—400 ppm Lantibiotika, insbesondere Nisin, und 
0,25- 1,00 Gew.-% Inudazol, 

jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthaiten sind 60 

Insbesondere bevorzugt sind solche Formulierungen, weiche 0,4—0,6 Gew.-% Imidazol oder dessen Derivate 
enthaiten. 

Parfam61e, die insbesondere Lantibiotika nachhaltig desaktivieren, sind in Tabelle 1 aufgefUhrt Liegen aber 
Lantibiotika in Kombination mit Imidazol oder dessen Derivaten vor, so ist die Destabilisierung kompensiert 



zung. 
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Tabelle 1 



A!dehvdC12 


nyaroxyciironeiioi 




Isoeugenol 


Ambrettolid 


isoraiuein /u 


A m vl7i m 1 9 Iff A h \//4 
rviiljr l^Uti lalQCnyu 


Jonal 


AnKfllH^hvH 

miidAiuviijrU 


Liuai (rirnienicnj 


A iirfintAcin 
A\Ui aiiicolll 


Lyral 


DCn^jrldCClal 


Methyldihydrojasmonat 




Moschusketon 


^actrtrAiifn 


p- Hydroxy benzylaceton 


v^CUlj 1 KC lO n 


PatchouliOl 




rnenyietnyiaikonoi 


rioroi ^ririucnicn^ 


Phenylethylphenyiacetat 


waiuitja L/vvalaClVrll 


Phenylethylprivalat 


Geraniol 


1 ageicSOi 


Geraniumdl Bourbon 


Terpentin51 


Geranylacetat 


Vertosine 


Helosine 


Ylang-Ylang-Ol 


Hexenylsalicylat 


Zibeth 


Hydrocarboresin 


Zimtaldehyd 


Hydroxycitronellal (Firmenich) 


Zimtalkohol 



AuQer den anders gekennzeichneten ParfQmdlen werden die in Tabelle t aufgefQhrten ParfQm6le von der 
Firma Haarmann & Reimer vertrieben. 

Die Stabilisierung gegenaber den in Tabelle 1 genannten Substanzen wird erfindungsgemiB beansprucht. soil 
30 aber nicht darauf beschr^nkt sein. 

ErfindungsgemaB ist also auch die Verwendung eines oder mehrere Derivate des Imidazols, welche folgende 
altgemeine Strukturfomiel aufweisen 



C — N 

/ 

— wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 
Ri = H.qi-25)-Alkyl, 

50 R2-H,qi_25)-Alkyl, 
R3-H.qi-25)-Alkyl 
R4 = H,C(i-25) - Alkyl bedeuten, 

- wobei R4, auch. und rwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wassersloff atom darstellen, die Reste 
-CH2--CH2-NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 

55 reprlsentieren kann, wobei 
R5-H.qi-25)- Alkyl, 
Re = H,qi-25)" Alkyl. 
R7 = H,qi«25) - Alkyl bedeuten. 

60 zur Stabilisierung von Lantibiotika. 

Die desodorierenden kosmetischen Mittel gem§B der Erfindung kann in Form eines aus AerosolbehSltern, 
Quetschflaschen oder durch eine Pumpvorrichtung versprflhbaren Praparates vorliegen oder in Form einer 
mittels Roll-on- Vorrichtungen auftragbaren flussigen Zusanunensetzungjedoch auch in Form einer aus norma- 
len Flaschen und Behaitern auftragbaren W/0- oder OAV-Emulsion, 2. B. einer Creme oder Lotion. Weitere 

65 kosmetische Desodorantien kdnnen in Form von desodorierenden Tmkturen, desodorierenden Intimreinigungs- 
mittel, desodorierenden Shampoos, Deo-Seife, desodorierenden Dusch- oder Badezubereitungen, desodorieren- 
den Pudern oder desodorierenden Pudcrsprays voriiegen. Es kdnnen aber auch Qbliche Deo-Stift-Grundmassen 
als TrSger fOr teste Zubereitungen und Stifte dienen. 
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Als Qbliche kosmetische Tragerstoffe zur Herstellung der erfmdungsgemaBen desodorierenden Mittel konnen 
neben Wasser. Alhanol und Isopropanol. Glycerin und Propylengiykol hautpflegende Fett- oder fettahnliche 
Stoffe, wie Partiaiglyceride von Fettsauregemischen, Olsauredecyiester, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol und 
2-OctyIdodecanol, in den fur solche Praparate Qblichen Mengenverhiltnissen eingesetzt werden sowie schleim- 
bildende Stoffe und Verdickungsmittel, B. Methylcellulose, Polyacrylsture, Polyvinylpyrrolidone daneben aber 
auch in kleinen Mengen cyclische Silikonole (Polydimethylsiloxane) sowie fltissige Polymethylphenylsiloxane 
niedrigerViskositat 

Als Treibmittel fOr au$ Aerosolbehaltern in Form eines Spruhstrahls bei BetStigung des Ventils versprQhbare 
desodorierende kosmetische Mittel gemlB der Erfindung sind die Qblichen bekannten leichtfluchtigen, verflQs- 
sigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in 
Mischung miteinander eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. 

Als Emulgatoren zur Herstellung der erfmdungsgemaDen desodorierenden kosmetischen Mittel, die vorzugs- 
weise als f Iflssige Zubereitungen mittels einer Roll-on- Vorrichtung auf die gewQnschten Hautbereiche aufgetra- 
gen werden soHen. und die in den Mitteln in geringer Menge (z. B.) 2 bis 5 Gewichts.-%, bezogen auf die 
Gesamt-Zusammensetzung, verwendet werden kSnnen, haben slch nichtionogene Typen, wie Polyoxyathylen- 
Fcttalkohoiather, z. B. Cetostearylalkoholpolyathylenglykolither mit 12 bzw. 20 angelagerten Athylenoxid-Ein- 
heiten pro MolekOl Cetostearylalkohol, sowie Sorbitanester und Sorbitanester-Athylenoxid-Verbindungen (z. B. 
Sorbitanmonostearat und PolyoxySthylensorbitanmonostearat) als auch langkettige hohermolekulare wachsar- 
tige Polyglykoiather als geeignet erwiesen. 

Zusatzlich zu den genannten Bestandteilen konnen den desodorierenden kosmetischen Mitteln gemaB der 
Erfindung, deren pH-Wert vorzugsweise z. B. durch Qbliche Puffergemische auf 2,5 bis 6A insbesondere 3,5 bis 
4.8. eingestellt wird, ParfQm, Farbstoffe, Antioxidantien (z. B. alpha-Tocopherol oder Butylhadroxytoluol ( = 
2,6-Di-Tert -butyl-4-methylphenol in Mengen von 0,01 bis 0.03%, bezogen auf die Gesamt-Zusammensetzung), 
Suspendiermittel. Puffergemische oder andere (ibliche kosmetische Grundstoffe, wie Triathanolamin oder Ham- 
stoff, beigemischt werden. 

Zur Parfflmierung sind gegebenenfalls auch solche Substanzen und Parfumole geeignet, die stabil sind, die 
Haut nicht reizen und bereits als solche antibakterielle (bakteriostatische) Eigenschaften besitzen. 

Es ist jedoch im Einzelfalle abzuwilgen, ob der Vorteil, den die hochselektive antimikrobielle Wirkung der 
Laniibiotika und insbesondere der erfindungsgemaBen Kombinationen bietet, durch unter Umstlnden geringer- 
selektive Wirkung anderer Stoffe gemindert werden soil, oder nicht 

Die Erfindung ist aber nicht auf die genannten Zubereitungen und Mittel. Hilfsstoffe und Tragersubstanzen 
beschrankt. 

Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen Tragerstoffen und Parfum kSnnen in Abhangigkeit von 
der Art des jeweiligen Produktes vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt werden. 

Die Herstellung der kosmetischen Mittel erfolgt abgesehen von speziellen Zubereitungen, die in den Beispie- 
len jeweils gesondert vermerkt sind, in ublicher Weise, zumeist durch einfaches Vermischen unter RQhren, 
gegebenenfalls unter leichter Erwarmung. Sie bietet keine Schwierigkeiten. FQr Emulsionen werden Fettphase 
und die Wasserphase z. B. separat gegebenenfalls unter Erwarmen hergestellt und dann emulgiert 

Ansonsten sind die Oblichen MaBregeln fQr das Zusammenstellen von kosmetischen Formulierungen zu 
beachten, die dem Fachmann gelaufig sind 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen kdnnen auf einfache Weise in die erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zungen elngearbeitet werden. Bevorzugt werden sie in geldster Form (z. B. als wSBrige, alkoholische oder 
alkoholisch-waBrige Ldsung) den Qbrigen Bestandteilen der Formulierungen zugesetzt. Ganz besonders vorteil- 
haft aber ist es, Lantibiotika in sogenannte Pudersprays einzuarbeiten. Vorteilhaft ist es auch, Zusatzstoffe zu 
vermeiden, welche die natQrliche Mikroflora schadigen konnen, da die erfindungsgemaBen Kombinationen fQr 
sich selektiv die geruchserzeugenden Mikroorgamsmen reduzieren. 

Sollen die erfindungsgemaBen Kombinationen in Pudersprays elngearbeitet werden, so kdnnen die Suspen- 
sionsgrundlagen dafpr vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Aerosil, Kieselgur, Kaolin, Talkum, modifi- 
zierte Starke, Titandioxid, Zinkoxid, Seidenpulver, Nylonpulver, Polyethylenpulver und verwandten Stoffen. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu, die Erfindung zu beschreiben, ohne daB beabsichtigt ist, die Erfindung 
auf diese Beispiele zu beschranken. 



Parfumkompositionen 



ParfQm Nr. 1 



Benzylacetat 
Geraniol 

Phenylethylalkohol 

diverse andere Riechstoffe, ad 



4.0 Gew.-% 
5,0 Gew.-% 
9,0 Gew.-% 
100,0 Gew.-% 
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Parfflm Nr. 2 

Benzylacetat 5»4 Gew.-% 

Geraniol 8,0Gew.-% 

Ylang-Ylang-Ol 8,4 Gew.-% 

diverse andere Riechstoff e, ad 1 00,0 Gew.-% 



ParfQmNr.3 

Benzylacetat 5,0 Gew.-% 

Geraniol 12,0Gew.-% 

Hydroxycitronellal 7,0 Gew.-% 

diverse andere Riechstoffe, ad 100.0 Gew.-% 



Beispie] 1 
Pumpspray 



Nisin (reine Substanz) 
Imidazol 

Ethanol pharni.(96%) 
ParfQm 1 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,025 g 
5.000 g 
354375 g 
10.000 g 
nach Belieben 
1000,000 g 



Beispiel 2 
Pumpspray 



Epidermin 
Imidazol 

Ethanol pharm. (96%) 
ParfQm 1 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,010 g 
3,500 g 
354375 g 
10.000 g 
nach Belieben 
1000,000 g 



Beispie! 3 
Deo-Roller(RoII-on) 



Nisin 
Imidazol 

Hydroxyethylcellulose 
Propylenglycol 
Ethanol pharm. (96%) 
ParfQm 2 
Farbstoff 
Wasser, auf 



0,150 g 

8,000 g 

5.000 g 

5.000 g 
355350 g 

10,000 g 
nach Belieben 
1000,000 g 
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Beispiel 4 
Deo- Roller (Roll-on) 



Epidermin 


0,120 g 


Imidazol 


6,500 g 


Hydroxyethylcellulose 


5.000 g 


Propylenglycol 


5.000 g 


Ethanol phann.(96%) 


355.850 g 


Parfflm2 


10,000 g 


Farbstoff 


nach Belieben 


Wasser.auf 


1000,000 g 



Beispiel 5 
Spray 



Nisin 0,200 g 

Imidazol l,500g 

Ethanol pharm.(96%) 150,000 g 

Propylenglycol 50,000 g 

Dimethylelher 300,000 g 

Parfiiin3 1 0.000 g 

Wasser, auf 1000,000 g 



Beispiel 6 
Spray 



Epidermin 0,150 g 

Imidazol 2,000 g 

Ethanol phana (96%) 1 50,000 g 

Propylenglycol 50,000 g 

Dimethylelher 300.000 g 

ParfQm3 10,000 g 

Wasser, auf 1000,000 g 

Beispiel 7 
Spray 

Nisin 0,180 g 

Imidazol 17,000 g 

Ethanol pharm. (96%) 497.160 g 

2-Octyldodecanol 2.660 g 

Parfuml 10.000 g 

Dimethylether, auf 1000,000 g 



Beispiel 8 
Spray 



Epidermin 0,150 g 

Imidazol 13300 g 

Ethanol pharm. (96%) 497,160 g 

2-OctyIdodecanoi 2,660 g 

ParfQml 1 0,000 g 

Dimethylether, auf 1000,000 g 
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Beispiel 9 



Nisin 
Imidazol 

Cetylstearylalkohol 

2-Octyldodecanol 

Kaolin 

Talkum 

Aerosil 

Parfum3 

Relsstarke, auf 



UOOg 
32.000 g 
20.000 g 
20,000 g 
200200 g 
200.200 g 
48.200 g 
10,000 g 
1000.000 g 



Beispiel 10 



Epidermin 
Imidazol 

Cetylstearylalkohol 

2-Octyldodecanol 

Kaolin 

Talkum 

Aerosil 

ParfQmS 

Reisstarke,auf 



1.000 g 
27.000 g 

20,000 g 
20.000 g 
200^00 g 
200.200 g 
48.200 g 
10.000 g 
1 000.000 g 



Beispiel 11 
Waschgelkonzentrat 



Nisin 
Imidazol 

Cocoamidopropylbetain 

Tipa-Laurylethersulfat 

Kochsalz 

ParfQm2 

Farbstoff 

Citronensaure 

Glycerin 

Wasser.auf 



9.000 g 
1 7.000 g 
613300 g 
306,700 g 
nach Belieben 
40.000 g 
nach Belieben 
1.000 g 
10.000 g 
1000.000 g 



Beispiel 12 
Waschgelkonzentrat 



Epidermin 
Imidazol 

Cocoamidopropylbetain 

Tipa-Laurylethersulfat 

Kochsalz 

Parfuml2 

Farbstoff 

Citronensaure 

Glycerin 

Wasser.auf 



7.000 g 
1 2,000 g 
613300 g 
306.700 g 
nach Belieben 
40.000 g 
nach Belieben 
1.000 g 
1 0,000 g 
1 000.000 g 
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Beispiel 13 
Pudenpray I 
a) Suspensionsgrundlage 



Polymethylsiloxan (Cyclomethicone) 72,000 g 

Taikum 24,000 g 

BentonitgellPM 3,000 g 

Nisin 1,000 g 

Imidazol 5,000 g 

ParfOm 1 2^0 g 

b)fertlger Spray 

Suspensionsgrundlage I 20,000 g 

Propan/Butan 80,000 g 

Beispiel 14 

Puderspray II 

a) Suspensionsgrundlage 

Polymethylsiloxan (Cyclomethicone) 72.000 g 

Titandioxid 24,000 g 

Bentonitgel IPM 3,000 g 

Nisin 1,000 g 

Imidazol 8,000 g 

Parffim3 2,000 g 

b)fertiger Spray 

Suspensionsgrundlage I 20,000 g 

Propan/Butan 80,000 g 

Beispiel 15 

Puderspray III 

a) Suspensionsgrundlage 

Polymethylsiloxan (Cyclomethicone) 72,000 g 

Seidenpulver 24,000 g 

Bentonitgel IPM 3,000 g 

Nisin 1,000 g 

Imidazol 6,000 g 

ParfOm 2 2.000 g 

b)fertiger Spray 

Suspensionsgrundlage I 20,000 g 

Propan/Butan 80,000 g 



Die Oberlegenheit der vorliegenden Erfmdung wird anhand der nachfolgenden Versuche demonstriert Die 
Zusammensetzungen gemaB den Beispielen wurden anhand des sogenannten "Sniff-Tests" beurteilt 

Versuch I 

Es wurden erfindungsgemSBe Zusammensetzungen gemSB Beispiel 1 gegen einen Placebo, also eine bis auf 
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den Gehalt an Wirksubstanz identische Zusammenseizung getestet 

Ein Kollektiv von 30 Probanden hatte die Auflage. jeweils eine Achselhdhle njit erfindungsgemaBer Zusam- 
mensetzung und die andere mit Placebo zu behandeln. Die Probanden trugen daraufhin drei Stunden lang ein 
Hemd mit Slipeinlagen unter den Achsela Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Slipeinlagen in separate Flaschen 
5 flberfQhrt Der Geruch der Einlagen wurde von drei Priifpersonen beurteilt Der Versuch wurde als Doppei- 
blindversuch durchgefUhrt. so daB weder die Probanden noch die PrQfpersonen wuBten. welche Achsel mit 
welcher Zusammensetzung behandelt worden war. 

Es stellte sich heraus. daB die wirkstoffhaltigen Zubereitungen in jeweils 29 von 30 Fallen sensorisch beurteilt 
besser wirkten als die entsprechenden Placebos. In 1 von 30 Fallen gab die Prflfperson an, behandelte und 
10 unbehandelte Proben wQrden sich nicht voneinander unterscheiden. 

Versuch 2 

Es wurden erfindungsgemSBe Zusammensetzungen gemSB Beispiel 4 (enthaltend Imidazole Zubereitungen C) 
15 gegen damit identische Zusammensetzungen ohne Imidazol (Zubereitungen D) getestet 

Ein Kollektiv von 30 Probanden hatte die Auflage. jeweils eine Achselhdhle mit Zubereitung C und die andere 
mit Zubereitung D zu behandeln. Die Probanden trugen daraufliin drei Stunden lang ein Hemd mit Slipeinlagen 
unter den Achseln. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Slipeinlagen in separate Flaschen flberfOhrt Der Geruch 
der Einlagen wurde von funf PrQfpersonen beurteilt Der Versuch wurde als Doppelblindversuch durchgefflhrt, 
20 so daB weder die Probanden noch die Priifpersonen wuBten, welche Achsel mit welcher Zusammensetzung 
behandelt worden war. 

Es stellte sich heraus, daB die Zubereitungen C in jeweils 25 von 30 Fallen sensorisch beurteilt besser wirkten 
als die Zubereitungen D. 

In je 4 von 30 Fallen wurden die Zubereitungen D sensorisch besser beurteilt als die Zubereitungen C 
25 In 1 von 30 Fallen gab die Prufperson an, behandelte und unbehandelte Proben wflrden sich nicht voneinander 
unterscheiden. 

PatentansprOche 

30 1. Kombinationen aus Imidazol und/oder einem oder mehreren Derivaten des Imidazols, welche folgende 
allgemeine Strukturformel aufweisen 




— wobei die Reste folgende Bedeutung haben kdnnen: 
Ri=H.q,-25)-Alkyl. 

50 R2=H,qi-25)-Alkyl, 
R3 = H,C(i-25)-AIkyl, 
R4 » H.C(i-25) - Alkyl bedeuten, 

- wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellcn, die 
Reste 

55 -CH2-CH2-NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 

reprasentieren kann, wobei 

R5 = H,qi-25)- Alkyl, 

Re «H.C(t-25)- Alkyl. 

R7 - H,C(i^25) - Alkyl bedeuten, 
60 und einem Lantibiotikura oder einem Gemisch aus mehreren Lantibiotika. 

2. Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika gewahlt werden aus der Gruppe Nisin. Epider- 
min. Subtilin, Cinramycin, Duramycin, Ancovenin, Pep 5, Gallidermia 

3. Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Imidazolderivate gewahlt werden aus der Gruppe des 
unsubstituierten Imidazols,des Histidins und des Histamins. 

65 4. Kombination nach Anspruch 1 , durch einen Gehalt von 
0,01 —99,99 Gew.-% einer Imidazolkomponente und 

9,99—0,01 Gew.-% eines Einzelstoffes oder einesGemisches aus der Gruppe der Lantibiotika, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kombinadon, gekennzeichnet 
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5. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiatika in eincm Gehall von 
04 - lOOOO ppm, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn, vorJiegea 

6. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1. wobei die Lantibiotika in eihem Gehalt von 
0,1 —750 ppm, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn vorliegen. 

7. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei die Lantibiotika in einem Gehalt von 
0,5-400 ppm, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn vorliegen. 

8. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1 , wobei das oder die fmidazolderivate in einer 
Konzenu-ation von 0,0! —5,00 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn vorliegen. 

9. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei das oder die Imidazolderivate in einer 
Konzentration von 0,10-2,00 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn vorliegen. 

10. Zubereitungcn, enthaltend Kombinationen nach Anspruch 1, wobei das oder die Imidazolderivate in 
einer Konzentration von 0,4—0,6 Gew.-Vo, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungcn vorliegea 

11. Zubereitungcn nach einem der Anspriiche 1-10, dadurch gekennzcichnet, daB sie in Form von Deo- 
Sprays, Roll-ons, Pumpsprays, Tmkturen, Intimreinigungsmittel, Shampoos, Dusch- oder Badezubereitun- 
gen, Pudem. Pudersprays oder Deo-Stifte vorliegen. 

12. Verwendiing eines oder mehrere Dcrivate des Imidazols. welche folgende ailgemeine Strukturformel 
aufweisen 



— wobei die Reste folgende Bedeutung haben konnen: 
Ri»H,qi_25)-AlkyI, 
R2-H,qi-25)-Aikyl, 
R3«H,qi-.25)-Alkyl, 

R4 = H.C(i~25) - AlkyI bedcuten. 

- wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann. wenn Ri, R2 und R3 ein Wasserstoffatom darstellen, die 



-CH2-CH2-NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 
reprascnticren kann, wobei 
R5-H,C(i-25)~Alkyl, 
R6«H.qi-.25)-Alkyl, 
R7 = H, C(i_25) - Alkyl bedcuten, 
zur Stabilisierung von Lantibiotika. 

13, Verwendung eines oder mehrere Derivate des Imidazols. welche folgende ailgemeine Strukturformel 



R 




Reste 



aufweisen 



R 




// 3 



— wobei die Reste folgende Bedeutung haben kSnnen: 



Ri = H,C(i_25)- Alkyl, 
R2 = H,qi^25)-Aikyl. 
R3 = H.qi-25)- Alkyl, 
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Ra « H,qi-25) - Alkyl bedeuten. 

- wobei R4, auch, und zwar bevorzugt dann, wenn Rt, R2 und R3 cin Wasscrstoffatom darstcllen, die 
Reste 

-CH2-CH2-NR5R6 und -CH2-CH(NR5R6)-COOR7 
reprasentieren kann, wobei 
R5-H.qi -25) -Alkyl. 
R6«H,qi-25)- Alkyl, 
R7 = H, Qi -25) - Alkyl bedeuten. 
als wirksames Prinzip in kosmetischen Desodorantien. 
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